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Einfuhrung
g




Ursprung

Bei dem Sequenz-Alignment (engl. Alignment —
Abgleich, Anordnung) werden Zeichenketten auf
ahnliche Merkmale hin untersucht.



Was ist Ahnlichkeit ?
S




Was ist Ahnlichkeit ?
S

Der Grad der Ahnlichkeit bemisst sich nach dem
Verhaltnis der gemeinsamen zu den
unterscheidenden Eigenschaften.



Was ist Ahnlichkeit ?
S

Der Grad der Ahnlichkeit bemisst sich nach dem
Verhaltnis der gemeinsamen zu den
unterscheidenden Eigenschaften.

Sind keine unterscheidenden Eigenschaften
festzustellen, spricht man von Gleichheit oder

|dentitat.



Problemstellung aus der Informatik

Um Gleichheit zwischen zwei Worten
festzustellen, kann man in der Informatik den
direkten (binaren) Vergleich durchfuhren.



Problemstellung aus der Informatik

Um eine Ahnlichkeit in Worten zu entdecken,
gibt es jedoch keine grundlegende Operation.
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Proteinen

® Erkennung von Plagiaten

® biometrische Verfahren
‘ naw



Grundlagen




Sequenz-Alignment Typen

® Paarweises Alignment
® Multiples Alignment
® Globales Alignment

- Semi-Globales Alignment

® | okales Alignment



Paarweises Alignment

® Methode, um zwei (Zeichen-)Sequenzen zu
vergleichen.



Paarweises Alignment

® Methode, um zwei (Zeichen-)Sequenzen zu
vergleichen.

® Als Resultat des paarweisen Alignments erhalt
man zwei neue Sequenzen, die man als
aligniert bezeichnet.



Beispiel: Paarweises Alignment

Eingabe:

a=llgapa"
b=l|gpall



Beispiel: Paarweises Alignment

Eingabe:
a=llgapa"
b=l|gpall

Resultat:

a=l|gapa"
b=l|g_pall



Multiples Alignment
.

Bei der Methode des multiplen Alignments
werden mindestens dreli Sequenzen aligniert.



Beispiel: Multiples Alignment
I

Eingabe:
a=NAFLS
b=NAFS
c=NAKYLS
d=NAYLS



Beispiel: Multiples Alignment
.

Eingabe:
a=NAFLS
b=NAFS
c=NAKYLS
d=NAYLS

Resultat:
a=NA-FLS
b=NA-F-S
c=NAKYLS
d=NA-YLS



Globales Alignment
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Globales Alignment

® pei dem globalen Alignment werden alle
Zeichen der Sequenzen analysiert

® Die zu untersuchenden Sequenzen sollten
jedoch ahnliche Langen aufweisen
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Semi-globales Alignment

® Komplette Sequenzen werden aligniert

® Fehlende Zeichen die am Anfang oder am
Ende eines Wortes auftreten, werden nicht
berucksichtigt
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Lokales Alignment

® Bei dem lokalen Alignment werden
Teilbereiche mit Ubereinstimmungen gesucht.

® Der Teilbereich mit der grofsten
Ubereinstimmung wird als Ergebnis
zuruckgegeben.

® Unterschiedliche Langen der Sequenzen
konnen ohne Probleme verglichen werden



Beispiel: Lokales Alignment

Eingabe:
a=||gapa"
b=||gpa"



Beispiel: Lokales Alignment

Eingabe:
a=||gapa"
b="gpa"

Resultat:
a=||pa"
b=||pa"



Bewertung

Um eine Aussagekraft zu erhalten, mussen
Resultate wie ,g-pa“ einer Bewertung
unterzogen werden.
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Definition der Kostenfunktion

® |n der Regel hat die Kostenfunktion 3
Parameter

® Es mussen Bewertungen fur
- Ubereinstimmungen (matches),

- Abweichungen (dismatches) sowie
- Lucken (Gaps) definiert werden.



Beispiel: Kostenfunktion

match = 1
dismatch = -1
gap = -2



Beispiel: Kostenfunktion

Eingabe: match = 1
k="gapalala" dismatch = -1
|= "gapalul" gap = -2
Resultat:
k="gapalala"

|= "gapalul-"



Beispiel: Kostenfunktion

Eingabe: match = 1
k="gapalala" dismatch = -1
|= "gapalul" gap = -2
Resultat:
k="gapalala"
|= "gapalul-"

Ergebnis der Kostenfunktion:
k=gapalala
|=gapalul-

1+1+1+1+1-1+1-2 = 3
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Wann ist das Merkmal der
Ahnlichkeit erfullt?

® Wie viel Ubereinstimmung darf es geben ?
® Wie viel Abweichung darf es geben ?

® Ob etwas ahnlich ist liegt im ,Auge des
Betrachters”



Beispiel: String-Vergleich in Java

oLring persononelName="Hanni™,
personTwolame="Tlanni’™;

fivergleich des Inhaltes der 2 Chijekte

if (persononeMatne . equals (personTwollaune]) )
ovstem.out.println("Die HNamen =zind gleich !'7):
el=se
ovstem..out.println("Die HNamen =zind ungleich 7)1 ;



String-Vergleich in Java

® Die Methode equals pruft auf Gleichheit



Beispiel: String-Vergleich in Java

® Die Methode equals pruft auf Gleichheit

® Aussagen, in welchem Malde die
Zeichenketten ahnlich sind, kann equals nicht
liefern



Festlegen einer Schwelle

Um dennoch eine Aussage treffen zu konnen, in
welchem Male die Namen ,Hanni” und ,Nanni”
gleich sind, muss eine Definition gefunden
werden, die konkret festlegt, wann etwas ahnlich

ISt.



Beispiel: Schwelle eines
kunstlichen Neuron

Die Eingangssignale eines kunstliches Neurons
werden aufsummiert und anschlieldend mit
einem Schwellenwert verglichen. Ist die Summe
der Eingangssignale grol3er als der
Schwellenwert feuert das Neuron.



Beispiel: Und
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Beispiel: Oder
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Sequenz-Alignments in Dotplot
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NeoBio-API
S

® Bioinformatik Algorithmen in Java
® Entwickelt von King's College London
® |izenz: GNU General Public License

® Alignment-Algorithmen wurde mit Mitteln der
dynamischen Programmierung erstellt
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Exkurs:
Dynamische Programmierung

® Die optimale Losung fur ein Problem der
Grolde n setzt sich aus optimalen Teillosungen
kleinerer Grolde zusammen
(Bellmannsches Optimalitatsprinzip)

® Umfangreiche Probleme werden in viele kleine
Probleme zerlegt, die unabhangig
voneinander gelost werden konnen

® Prinzip: ,Teile und Herrsche”



Ubersicht der verwendeten Alignment-
Algorithmen in Dotplot

® Needleman-Wunsch-Algorithmus
® Smith-Waterman-Algorithmus
® Crochemore-Landau-ZivUkelson-Algorithmus
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Needleman-Wunsch-Algorithmus

® Berechnung von globalen Alignments mit Hilfe
von dynamischer Programmierung

® Zeichenketten sollten ahnliche Langen
aufweisen

® Gaps sind erlaubt

® Problem: es ist nicht moglich die langste
ubereinstimmende Teilsequenz beider
Sequenzen zu finden



Smith-Waterman-Algorithmus

® Modifikation des Needleman-Wunsch-
Algorithmus



Smith-Waterman-Algorithmus

® Modifikation des Needleman-Wunsch-
Algorithmus

® Berechnet das optimale lokale Alignment
unter der Verwendung der dynamischen
Programmierung.



Crochemore-Landau-ZivUkelson-
Algorithmus

Es existieren zwei Implementierungen des
Crochemore-Landau-ZivUkelson-Algorithmus.
Jewells eine Implementierung fur globale

Alignments, sowie eine fur lokale Alignments.




Problem der Algorithmen

® NeoBio-Algorithmen sind fur DNA-Sequenzen
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Problem der Algorithmen

® NeoBio-Algorithmen sind fur DNA-Sequenzen
konzipiert

® Eine DNA-Sequenz ist eine Folge von
Buchstaben

® /ahlen und Sonderzeichen werden nicht
unterstutzt



Problem der Algorithmen

Eingabe:
a="gap1 n
b=||gpa2"



Problem der Algorithmen

Eingabe:
a="gap1 n
b=||gpa2"

Ausgabe:

InvalidsequenceException: Sequences can contain letters only.
at Charfequence.<init> [(Chariegquence, java: 73]
at ComparatorTest.test [(ComparatorTest.java:sl)
at ComparatorTest.maln|ComparatorTest. java:cg)




Erweiterung der Algorithmen

org.dotplot.alignments neobio

[ Meedleman¥wunsch 1

=

[ Heedleman®WunschT ext 1




Schnittstelle fur Sequenz-
Alignments




Schnittstelle fur Sequenz-
Alignments

rorg.dotplot.alignments

<< mnterface> >
1IAhgnmentAlgonthm

= getPairwiseddignment |
B getScorel...)

#] loadSequences[...])

] setScoringSchemel...)
] unloadSequences[...]




<<interfaces »
::org.dotplot. alignments::lAlignmentAlgonthm

B getPairwisedlignment|...)
[® getScorel...]

# lnadSequences]...)

# setSconngSchemel...)

[# unloadSequences|...) «Q?_%_
—
i 5
T~ | Paiwizedligrmentdigonthm
® getPairwisedlignment|...)
® getScorel...)
[# loadSequences...)
[# setScorngSchemel...)
# unloadSequences]...)
NeedlemanWunsch
B qetld...)
B getinfol...)
B qetMamel...)
# setld(...)
# setinfol...)
# setNamel...)




Interface java.util.Comparator

® Die Schnittstelle besitzt 2 Methoden:

— public boolean equals(Object 0)
— public int compare(Object 01,0bject 02)
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Interface java.util.Comparator

® Die Schnittstelle besitzt 2 Methoden:

— public boolean equals(Obiject 0)
— public int compare(Object 01,0bject 02)

!

Vorsicht !

Die Methode ,compare” vergleicht die beiden Ubergebenen
Objekte und liefert eine negative Zahl, Null, oder eine positive
Zahl, je nachdem, ob 01 im Sinne der Ordnung kleiner, gleich
oder grol3er als 02 ist.



AllgnmentComparator
orderungen

® Einfache Ubergabe der zu vergleichenden
Sequenzen
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AllgnmentComparator
orderungen

® Einfache Ubergabe der zu vergleichenden
Sequenzen

¢ Ubergabe einer benutzerdefiniert Schwelle

® Mogliches Ergebnis sollte nur ,ist ahnlich®
oder ,ist nicht ahnlich” sein



Implementierung eines
AlignmentComparator




Implementierung eines
AlignmentComparator

rtovge.dotplot.alicnments

A hhgnmentComparator

ShgrnmentComparator]...)

wnak...]
sebdlignmentdlgonthinnl. .. )
s=e=tB asicS cornmgS cheme[. .. )
setB asicS connas cheme]... )
setNamel...]

setT hreshold(...)

HEEEEERERREE




Die compare-Methode

public int compare(3tring tokenl, 2tring tokend) |

int score=0;

try |
alignmentilg. load3equences (new StringFeader (tokenl) ,new StringReader (tokend)):
alignmentilg.seticoringacheme (has) ;
Pairwizelligrment pa= alignmentllg.getPairvisedlignment ()
sScore=pa.geticore () ;

}

catch(Exception exc) |

exc.printitackTrace () ;

int perfectMatch=(tokenl).lengthl) match reward;
if (perfectMatch - score threshold)

return 0; //zind ungleich
glse

return 1; //3ind gleich



Beispiel: String-Vergleich mit
AlignmentComparator

int match=1,;
dizmatch=-1,

gap=-27
AligrnmentComparator comparator=hnew AlighnmentComparator () :;

comparator.setlilignmentdlgorithm (new SmwithWatermanText ()] 7
comparator.setbasichcoringachenme (watch, dismatch, gap) ;
comparator.setThreshold(l) ;

if [ comparator.compare [ "Hanni™, "INanni™) 0o
ovstem.out.println("Die HNamen =sind ahnlich. ™) :

else
ovstem.out.println("lDie MNamen =sind nicht ahnlich. ™) :
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reffen
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Fazit

® Sequenz-Alignments bieten eine gute
:[Alt?frnative um ,unscharfe” Aussagen zu
reffen

— Aussagen wie ,ist ahnlich® bzw. ,ist nicht
ahnlich® konnen getroffen werden

® Viele Implementierungen sind frei verfugbar

® | eider sind viele Implementierungen speziell
fur DNA-Analysen entwickelt



Quellen

= »Sequenz — Alignment“
(von Dr. Rainer Konig)

-,NeoBio - Bioinformatics Algorithms in  Java*

( )

- wSequenzalignment*
(www.wikipedia.org)


http://www.neobio.sourceforge.org/




